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仮想化技術による解析とデータベース登録支援仮想化技術による解析とデータベース登録支援仮想化技術による解析とデータベース登録支援仮想化技術による解析とデータベース登録支援

サーバーサーバーサーバーサーバー

仮想サーバー仮想サーバー仮想サーバー仮想サーバー

仮想クライアント仮想クライアント仮想クライアント仮想クライアント

デスクトップデスクトップデスクトップデスクトップ

冗長性を持たせたサーバーによ冗長性を持たせたサーバーによ冗長性を持たせたサーバーによ冗長性を持たせたサーバーによ

り耐障害性の向上、省スペース、り耐障害性の向上、省スペース、り耐障害性の向上、省スペース、り耐障害性の向上、省スペース、

省電力を実現省電力を実現省電力を実現省電力を実現

BMRB PDB

公共データベース公共データベース公共データベース公共データベース

データ交換データ交換データ交換データ交換

データ交換データ交換データ交換データ交換

データ交換データ交換データ交換データ交換

NMRNMRNMRNMR装置装置装置装置

NMRNMRNMRNMR測定測定測定測定

データデータデータデータ



PDBj-BMRBのポータルサイト



BMRBデータベース：NMR実験データの登録、公開



PDBとBMRBの登録件数の推移

PDB 構造: 2014年に10万件

NMR 構造 (2014/6)
~10,500

BMRB (2014/6) ~9,033
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NMR構造 BMRBデータ

年間約年間約年間約年間約400400400400件の件の件の件のNMRNMRNMRNMR構造、構造、構造、構造、

年間約年間約年間約年間約７００７００７００７００件の件の件の件のNMRNMRNMRNMRデータデータデータデータ

が登録され続けているが登録され続けているが登録され続けているが登録され続けている



ビッグデータ時代の到来：ライフサイエンスにおけるLOD

(Linked Open Data)



NMR-STAR v3NMR-STAR v3 BMRB/XMLBMRB/XMLBMRBxTool

bmr15400.str

bmr15400.xml

BMRBエントリのXML化とRDF化の実際



BMRBエントリのXML化とRDF化の実際

BMRB/RDFBMRB/RDFBMRBoTool

bmr15400.rdf

BMRBBMRBBMRBBMRBのののの全データが全データが全データが全データがXMLXMLXMLXML化、化、化、化、RDFRDFRDFRDF化され化され化され化されLinked Open DataLinked Open DataLinked Open DataLinked Open Dataとして公開されているとして公開されているとして公開されているとして公開されている



BMRB/RDFによってリンクされる外部データベース

矢印の長さはBMRBと外部データベースとの関連性の高さを表す。

BMRBBMRBBMRBBMRBエントリを起点しエントリを起点しエントリを起点しエントリを起点し

てタンパク質の機能情てタンパク質の機能情てタンパク質の機能情てタンパク質の機能情

報、相互作用情報、な報、相互作用情報、な報、相互作用情報、な報、相互作用情報、な

どの様々な情報が得らどの様々な情報が得らどの様々な情報が得らどの様々な情報が得ら

れるれるれるれる



MagRO-NMRViewに搭載されたGUI群



CYANA: fully automated
NOE assignment and
structure calculation

MagRO plug-in modules

MagRO-Molecluar
 validation

NMRView

MagRO-CYANA

MagRO-Core
MagRO-Assign

MagRO-Search
（PSR)

MagRO-NMRView/Sparky BMRB support
module

MagRO-coreにより管理されるデータ解析モジュール群

と外部プログラムとの連携

MagRO-FLYA FLYA: fully automated
chemical shift assignments

BMRB



従来法による

解析
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NMR解析における従来法とMagRO/FLYA/CYANAシステム

との比較

NOE帰属

立体構造計算

主鎖シグナル帰属

全シグナル帰属
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GIRAFを用いたペプチド/タンパク質複合体構造の検索

Modeller9.1

PDB

Nomenclature conversion

GIRAF search

Interface atom lists
相互作用部位の原子間距離、

側鎖X1/X2角

XML parsing

extraction of interface

X-ray structure
coordinates

GIRAF input PDB

 modeled PDB

complex PDB list in XML

３０個の複合体構造の重ね合わせ



MagRO, GIRAF, CS-ROSETTA, HADDOCKを

用いた複合体モデル解析システム

Modeller9.1

Docked structures

CS-Rosetta models
(ligand)

化学シフト

(bound state)

Ligand (peptide) + receptor
coordinates + AIR

NMR

HADOCCK

Ambiguous
Inter-molecular
Restraints (AIR)

BMRB

CS-ROSETTA

PDB

Modeled coordinates

X-ray structure
coordinates

(>60%Homology)

Interface atoms

GIRAF

化学シフト

(free state)

正解構造との

RMSD：1.28Å



MagRO-NMRViewに実装されたFLYAモジュール



解析事例1: easiest sample,  αβ-protein (111a.a.)

シグナルの重なり合いも少ない、非常に分離が良いサンプルシグナルの重なり合いも少ない、非常に分離が良いサンプルシグナルの重なり合いも少ない、非常に分離が良いサンプルシグナルの重なり合いも少ない、非常に分離が良いサンプル



FLYA計算、計算、計算、計算、CYANA計算の結果と正解率計算の結果と正解率計算の結果と正解率計算の結果と正解率

NMR構造と正解構造とのRMSD: 0.880.880.880.88Å

1H-15N-HSQC, HNCO, HN(CA)CO, HNCACB, CBCACONH
1H-13C-HSQC, HCCH-TOCSY aliphatic (not foleded)
15N-edited NOESY, 13C-edited NOESY (not foleded)

Backbone signal assignments： 
completeness 99.0%  accuracy: 99.0%

All signal assignments： 　 
completeness 94.0%  accuracy: 92.7%

Refined peaks lists のみ

FLYA

CYANA

性質の良いサンプルの場合、ほぼ完全自動でシグナル帰属と

立体構造計算半日程度の作業で完了する



解析事例2: 高難度のサンプル,  αβ-protein (131a.a.)

2量体を形成し、シグナルはかなりブロードである量体を形成し、シグナルはかなりブロードである量体を形成し、シグナルはかなりブロードである量体を形成し、シグナルはかなりブロードである

重なり合いも多く、観測できないシグナルも多い重なり合いも多く、観測できないシグナルも多い重なり合いも多く、観測できないシグナルも多い重なり合いも多く、観測できないシグナルも多い



NMR構造と正解構造とのRMSD:1.131.131.131.13Å

Refined peaks lists +

SPARTA+による予測化学シフト

GIRAFによる複合体モデル構造

Backbone signal assignments： 
completeness 90.2%  accuracy: 95.0%

All signal assignments： 　 
completeness 79.6%  accuracy: 94.2%

CYANA

FLYA

1H-15N-HSQC, HNCO, HN(CA)CO, HNCA, HN(CO)CA, 
HNCACB, CBCACONH,1H-13C-HSQC
15N-edited NOESY, 13C-edited NOESY (foleded)

FLYA計算、計算、計算、計算、CYANA計算の結果と正解率計算の結果と正解率計算の結果と正解率計算の結果と正解率

難度の高いサンプルの場合でも良好なモデル構造が得られればNMRシグナルの帰属、

立体構造座標を現実的な作業期間で得ることが出来る。



BMRBBMRBBMRBBMRBへの登録支援機能、登録前の化学シフト値の確認への登録支援機能、登録前の化学シフト値の確認への登録支援機能、登録前の化学シフト値の確認への登録支援機能、登録前の化学シフト値の確認

標準値を大きく外れた

化学シフト値を強調表示する

実際に問題があるスペクトル領域を表示させる機能



データベース登録支援をされたBMRBエントリと他のデータとの

クオリティ比較

一般登録データ一般登録データ一般登録データ一般登録データ1050105010501050件の化学シフト件の化学シフト件の化学シフト件の化学シフト

理研より登録された理研より登録された理研より登録された理研より登録された550550550550件の化学シフト件の化学シフト件の化学シフト件の化学シフト

Kobayashi, N. et al., 2012 J Biomol NMR



Inter-atomic distance

varianace matrix (IVM)

原子間距離の分散相関行列
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明確なクラスターが２つ見える

fit_robot: 複数ドメインの重ね合わせを自動実行

多次元尺度構成法

クラスタリング

万見（よろづみ）で表示

http://pdbj.org/emnavi/viewtop.php

Kobayashi, N., 2014 J Biomol NMR



ツール群の公開サイト：　NMRToolBox

googleなどで

"BMRB osaka" を検

索してください
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